





















する方法が 35)、日本では化学療法として ACNU を併用する方法が 34)検証され
た。有意な生存期間延長効果は認められなかったが、腫瘍縮小率が放射線照射
単独群に比べて優れていたことから、膠芽腫・退形成性星細胞腫の術後治療に
























与 さ れ た 後 、 速 や か に か つ ほ ぼ 完 全 に 吸 収 さ れ 、 生 理 的 pH で
5-[(1Z)-3-methyltriazen-1-yl]-1H-imidazole-4-carboxamide (MTIC)に加水分
解される。この MITC が分解される過程において生成される活性本体であるメ










Stupp らの論文 33)はヨーロッパ(European Organization for Research and 
Treatment of Cancer: EORTC)とカナダ(National Cancer Institute of Canada: 
NCIC)の多施設協同研究である。85 施設から 573 例の初発、組織学的にも確認
された膠芽腫が無作為に割り付けられた。放射線単独療法（2 Gy/日、5 日/週、
6 週間、計 60 Gy）の局所照射、もしくは放射線照射とテモゾロミド（75 mg/m2/
日、放射線療法開始から終了まで７日間 / 週で連日投与）との併用、およびそ
の後のテモゾロミド単独アジュバント（28 日を１クールとし、150~200mg／m
２を 5 日/ クール）を 6 クール実施した。診断から治療開始までは中央値で 5 週
間、一次的エンドポイントは生存であり、二次的エンドポイントは無増悪生存
期間、安全性、生存の質であった。生存期間中央値は、照射単独群で 12.1 ヶ月、
テモゾロミド併用群で 14.6 ヶ月と 2.5 ヶ月の有意な延長がみられた（図１）。2














制が最も重要である。初発悪性グリオーマの 52 例に 75 mg/m2/day, 28 日サイ
クルで用いた結果、10 人（19％）に grade 3-4 の thrombocytopenia が平均 32




Hau ら 15)は悪性グリオーマに対して 12 サイクルあるいは 12 ヶ月以上テモゾロ
ミドを使用した患者を評価した。平均 13 サイクルが投与され、平均無増悪生存
期間は 15.5 ヶ月であり、grade 3-4 の細胞毒性はわずかであったことより、テ
モゾロミドの長期間使用は安全であると結論している。 
 
テモゾロミドが有効な症例は？= MGMT 発現がない膠芽腫 
上で述べた Stupp らの試験では同時に登録された症例の腫瘍の分子生物学的性
質 と 臨 床 経 過 の 対 比 を 調 べ て い る 16) 。 DNA 修 復 酵 素 で あ る
O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT)はテモゾロミドにより形
成された O6メチルグアニンからメチル基を除去することで DNA を修復してし
まうため、この酵素が高発現している腫瘍に対してはテモゾロモドの治療効果
は期待できない。そこで、MGMT の活性の状態が膠芽腫の予後因子となりうる
かが検討された。MGMT の活性を評価する方法として腫瘍組織の DNA から
PCR 法で、MGMT 遺伝子のプロモーター領域のメチル化の有無を判定する方
法が用いられた。メチル化（＝MGMT が不活化）している症例の生存期間中央















を枯渇させることで MGMT 阻害剤として研究されている 18)。米国では
O6-benzylguanine を開頭術前に投与し、切除腫瘍組織中の MGMT 活性を測定
して、後のテモゾロミドの効果を比較する phase I 研究を行っているが、現時点
では好結果はでていない 31)。最近では interferon-βがグリオーマ細胞の MGMT




テモゾロミドの主な作用機序は G2 期細胞周期停止である。G2 期細胞周期停止
が短いと DNA 修復のための十分な時間が稼げず、修復の十分でない細胞が細胞






の併用効果が小児悪性脳腫瘍で報告されている 24)。Chamberlain ら 8)は放射線
照射によるテモゾロミドの増感効果を挙げている。51 例の初発膠芽腫をテモゾ
ロミドと放射線照射で治療したところ、治療終了後 6 ヶ月以内の早期に臨床的・





めであることが vitro の実験で証明されている 7)。 
3. Metronomic (低容量間歇的持続)投与法 
テモゾロミドの投与方法の効果が pharmacokinetic and pharmacodynamic な
面から動物実験で評価されている 36)。腫瘍を持つ athymic ラットに 18 mg/kg/
日を 5 日間投与する conventional dosed 化学療法と 3.23 mg/kg/日を 28 日間連
続で投与する metronomic dosed 化学療法で抗腫瘍効果を比べると、腫瘍増殖抑
制の程度に違いはみられなかった。しかしながら、metronomic dose では血管
新生に関与する VEGF と HIF-1αの mRNA、蛋白発現の低下がみられたことよ
り、低用量のテモゾロミドを連続して投与する方法の検討も興味深い。臨床例





くなった再発膠芽腫 12 例を metronomic スケジュール（40mg/m2 を持続で投
与）に変更して治療した。治療開始後 3 ヶ月での腫瘍増殖抑制効果(CR+PR+SD)






た 6)。ポリマーによる局所投与の方が 3 倍テモゾロミドの脳内の濃度は高く、グ
リオーマの脳内モデルで生存期間は、ポリマー投与 28 日、経口投与 22 日、コ


















悪性グリオーマの中で膠芽腫についで多く見られる AA に対する PCV 化学療法
（procarbazine, CCNU, vincristine）とテモゾロミド化学療法に対する効果を
Brandes らが比較している 3)。109 例の AA の retrospective study で、49 例に




9%, 5%, 37%であったのに対して、テモゾロミド療法では 5%, 0%, 0%と毒性で
大きな有利な違いがあるため、テモゾロミドの使用が勧められている。日本人
に対する効果をみた論文が 2 編ある。32 人の再発 AA に対して、150mg/m2/日
を５日間、23 日休薬のプロトコールで治療したところ、MRI 上での腫瘍縮小効
果は 34％（3ＣＲ，8ＰＲ）、6 ヶ月での非再発は 40.6%、副作用も grade 3-4 の






の効果が示されている。25 例の星細胞腫に 75mg/m2, day1-21 の投与で副作用
として易疲労感 (76%), リンパ球減少（72％）便秘（56％）、嘔気（52％）がみ
られた。腫瘍縮小効果は 52％にみられ、腫瘍コントロールは 84％にみられた 30)。




小児に好発する脳幹部グリオーマ 29 人に対してテモゾロミド 5 日間のプロト
コールでの１年生存率は 48%であり、残念ながらこれまでに不良な予後を改善
はしなかった 5)。一方、視神経グリオーマに関しては平均 10 歳の 30 人の患者
で、テモゾロミド５日間のプロトコールで 2 年間の無増悪生存率は 49%、生存
率は 96%であり、骨髄抑制も軽度であり効果が期待されている 14)。11 人の再発
小児悪性グリオーマ患者にテモゾロミド(150-210 mg/m2/日、５日間）とエトポ
シド(50 mg/m2/日、4-12 日)で併用療法を行った。１人が CR、６人が PR、４人
がPDであり、単独治療に比べて奏効率が高く今後の検討が期待されている 24)。 
4. グリオーマ以外の脳腫瘍への効果 






2) ドパミン agonist に抵抗性である浸潤性プロラクチノーマ 28)、転移性悪性メ
ラノーマ 2)への有効性が報告されている。また、転移性脳腫瘍に対して放射
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5.3 m10.3 m12.7 m21.7 m放射線
(n 100)
4.4 m5.9 m11.8 m15.3 m放射線
（MGMT活性）(MGMT不活化）（MGMT活性）(MGMT不活化）
非メチル化メチル化非メチル化メチル化
無増悪生存期間生存期間
表２ MGMTプロモーターメチル化と生存期間15)
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